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程 度 に 病巣 に 含 ま れ る こ と の 多 い ヒ ト 脳梗塞の病態や
薬剤 の治療効果 を 評価 す る こ と は 不可 能 に 近 い こ と を
挙げた い21。 す な わ ち ， ラ ッ ト や マ ウ ス な ど菌歯類 で
は灰 白質 は脳全体の85%以上 も 占め る の に 対 し ， ヒ ト
で は大脳皮質 は大脳 表面の わ ずか 7 mm程 度 を 占 め る
に すぎず， 灰白 質 の 占 め る 割 合 は 脳全体 の せ いぜい
50% で あ る 。 以上 よ り ， 灰白 質 と は か な り 異 な る 白 質
の虚血性傷害機序 を 正確 に把握す る こ と は ， ヒ ト 脳梗
塞 の 治療戦略 を 組み立 て て ゆ く 上で大変重要 な ポ イ ン
ト で あ る 。
2 . 大脳白質の生化学的特徴
図 2 に 示す ご と く ， 灰 白 質 に あ る 神経細胞体や樹
状 突起 と ， 白 質 の 有髄神 経線維 （軸索） ， 髄鞘 （ ミ エ
リ ン ） や オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト で は傷害 メ カ ニ ズ ム は
大 き く 異 な っ て い る 九す な わ ち ， 灰 白 質 の 主 要 な 構
成 要 素 は 神 経 細 胞 の 細 胞 体 （soma） と 樹 状 突 起
(dendrites） であ り ， そ こ に は 多 く の電位依存性Ca2+
チ ャ ネ ル が存在 し ， グ ル タ ミ ン 酸作動性神経線維が シ
ナ プ ス を 形成 し ， シ ナ プ ス 後膜側に はNMDA受容体
1 . は じ め に
図 1 に ， 脳梗塞急性期 に お け る 一般的 な虚血性組織
傷害 カ ス ケ ー ド を 示す。 こ の 図 に 示 さ れ る よ う に ， 脳
梗塞急性期 の抜 本的治療法 と し て ， カ ス ケ ー ド の上流
に 位 置 す る 興 奮 性 細 胞 傷 害 （excitotoxicity） を 抑制
す る こ と に 研究者 の 関 心 が集 中 し た こ と は容易に 理解
で き る 。 実際， in vitro で 、の 神経細胞 を 用 い た虚血モ
デ ル 実験で は， グ ル タ ミ ン 酸や カ ル シ ウ ム イ オ ン が，
興奮性細胞傷害 の大 き な 原因で あ る こ と が明 ら か に さ
れ た 。 更 に こ の 基礎的結 果 を 受 け て ， 多 く の グ ル タ ミ
ン 酸措抗薬や カ ル シ ウ ム 措抗薬の効果が， ラ ッ ト ， マ
ウ ス な ど小動物の脳梗塞モ デ ル に 対 し て検討 さ れ， 梗
塞 領域 を 予 想 通 り 30- 50%以上 も 縮 小 し た 事 実 は ，
我 々 臨床医に も 大 き な 期 待 を 抱かせた 。 し か し こ の
大 き な 期 待 を も っ て 臨床 試験 に 供 さ れ た 多 く の脳保護
薬が こ と ご と く ， 動物実験の結果 を 再現で き ず臨床応
用 が断念 さ れ た こ と は 周 知の事実 であ る 1)。
そ の 理 由 の 一つ に ， 私 は ， ヒ ト と 異 な り 脳 の 殆 どが
灰 白 質 よ り な る 小動物の脳梗塞 モ デ ル で は ， 白 質傷害
が主体で あ る こ と が多 い ， あ る い は 白 質 も 灰 白 質 と 同
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な ど の グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体が集積 し て い る 。 そ の た
め ， 虚血が灰 白 質 に 生 ず る と ， somaやdendrites内 の
ATP減 少 に 伴 っ て 脱 分 極 が 生 じ ， 電 位 依 存 性Ca2 +
チ ャ ネ ル を 介 し 細胞内 に 多 量 のCa2＋が流入 し ， ま た
グ ル タ ミ ン 酸作動性神経線維終末か ら は多 く の グ ル タ
ミ ン 酸が放 出 さ れNMDA受容体が刺激 さ れ， そ の 経
路 か ら も Ca2＋が多 量 に 流 入 す る 。 特 に 脱分 極 時 に は
NMDA受容体 はMgz ＋ によ る 抑制 が働かず， そ の 活性
化 は 特 に 強 い 。 従 っ て somaや dendritesの傷害 に 関 す
る 限 り は グ ル タ ミ ン 酸やCa2＋ の 関 与 は重要であ る 。
一方， 白 質 の 主 要 な 構成要素であ る 神経線維 の軸索
(axon） は ミ エ リ ン （髄鞘） で 覆 わ れ， 約 150µmか ら
lmmの 間 隔 で 存 在 す る Ranvier絞輪 部 で、 は 電位依存
性Nピチ ャ ネ ル は 約 2000個／µmzの 高 密 度 で 存 在 し ，
同 部 に はNa+/K+-ATPase も 多 く 存在 す る 。 し か し阿
部 に はNMDA受容体 な どの グ ル タ ミ ン 酸受 容 体 や 電
位 依 存 性Ca2 ＋ チ ャ ネ ル は 存 在 し な い 。 従 っ て ，
Ran vier絞輪 部 で は 虚 血 時 に はNa+/K+ ATPaseの 抑
制 によ っ て 脱分極 は 生ず る が， 灰 白 質の場合 と は異 な
り 電位依存性Na＋チ ャ ネ ル を 通 し て ， Na ＋ が軸索 内 に
大量 に 流入 ， 同 時 に 水分子流入 も 伴 う た め軸索浮腫が
急速 に進行す る 。 元来灰 白 質 の水分含有 量 は 約80% で、
あ る の に 対 し 白 質 の そ れ は70%前 後 で あ り ， こ れ は脳
虚血超急性期 の 白 質 に お け る 水分含量の急激 な上昇 を
示 唆 す る 。 そ れ は 近 年， 脳 梗 塞 超 急 性 期 患 者 で
di旺usion MRI によ る 明 瞭 な 陽性病変が 白 質 に お い て
し ば し ば認め ら れ る こ と と 符合 し て い る 。 軸索内Na+
濃 度 上 昇 後 に二次 的 にNa+ Ca2 + exchangerが賦 活 化
さ れ， Ca2 ＋ が流入 し て く る がsomaほ ど の 流 入 量 で は
な い。
上記の脳虚血超急性期 の イ オ ン変化 に 加 え ， 白 質 に
は灰 白 質 と は異 な り 酸化的ス ト レ ス を 大変受 け や す い
生化学的特質があ る 。 そ の 一 つ は ， 脂肪含有量で， 灰
白 質で は約30% であ る の に 対 し ， 白 質 で は約55% と 有
意 に 多 い こ と で あ る 。 そ れ は 白 質の50% を占め る ミ エ
リ ン の70%が脂肪 で あ る こ と によ る 。 脂肪が多 い こ と
は脂質過酸化反応 に よ る 傷 害 を 強 く 受 け や す い。 更
に ， オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト は抗酸化物 質 の 一つ で あ る
glutathione含 量 が 少 な く ， 過 酸 化 水素 を 消去 す る
glutathione peroxidase活性 も か な り 低 い。 一 方 オ リ
ゴデ ン ド ロ サ イ ト は 成体脳 で は鉄 分子結合蛋 白 で あ る
transferrinの 主 要 な 産生細胞 で 、あ る こ と か ら ， オ リ ゴ
デ ン ド ロ サ イ ト 細胞体およ び ミ エ リ ン は鉄含量が大変
多 い。 そ の た め ， Fenton反応 やHaber-Weiss反応 を 介
し 最 も 細胞傷害作用 の 強 い フ リ ー ラ ジ カ ル であ る ヒ ド
ロ キ シ ラ ジ カ ル （＂OH) 産 生 が促 進 さ れ や す い 。 ま
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た， 脳 実 質 内 小 血 管 内 皮細胞 は， NO と ス ー パ ー オ キ
シ ド （＂02－） よ り 産 生 さ れ 強 力 な 酸 化 作 用 を 有 す る
peroxynitrite (ONOO一） の 主 な 産 生 場 所 で あ り ， ニ
ト ロ チ ロ シ ン 化 を 受 け 損傷 さ れ る 。 す な わ ち ， 白 質微
小循環 も フ リ ー ラ ジ カ ル に よ る 傷 害 を 大変 受 け や す
し、。
オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト に はAMPA/kainate受容体が
存 在 す る がNMDA受 容 体 は な い 。 そ の た め ， 大脳 白
質 オ リ ド デ ン ド ロ サ イ ト の虚血 時 の 傷 害 はNMDA受
容体阻害薬 のMK 801 で は 抑制 さ れ な い こ と も 明 ら か
に さ れ て い る 。 同 様 にMK-801 は 大脳 白 質 の虚血性軸
索傷害 も 抑制 し な い こ と が観察 さ れて い る 。 更 に 重要
な こ と は ， 虚血時 に脳 組織細胞外 グ ル タ ミ ン 酸濃度が
有意 に 上昇す る こ と が微小透析法 （microdialysis） な
ど によ っ て明 ら か に さ れて い る が， そ の 観 察 は すべて
大 脳 皮 質 ， 線 条 体 や 海 馬錐 体 細 胞層 な ど， somaや
dendritesが 主 体 を 占 め る 領 域 で な さ れ た も の で あ
る 。 代表的 白 質で あ る 内包 と 大脳皮質 で 同 時測 定 し た
実験で は ， 虚血開始後大脳 皮 質 で は コ ン ト ロ ー ル に 比
し 30倍前 後 の 有意 な グ ル タ ミ ン 酸濃度上昇があ っ た の
に 比 し ， 内包で は 殆 ど 有 意 な 上 昇 が 認 め ら れ な か っ
た 。 白 質 に は グ ル タ ミ ン 酸作動性神経終末 は存在 し な
い た め で あ る 。
な お 図 2 で は 表現 で き な か っ た が， 一 個 の オ リ ゴデ
ン ド ロ サ イ ト は複数の髄鞘突起 によ っ て 同 時 に 10本以
上 の軸索 を巻 い て い る 。 そ の た め ， 一個 の オ リ ゴデ ン
ド ロ サ イ ト 細胞傷害 は 10本以上の軸索伝導 を 障害 す る
こ と に な る 。 こ の 点 で ， 一個の神経細胞体の傷害よ り
も ， 一 個 の オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト 傷害の方が神経機能
的 に は 影響が大であ る と 言 え る 。
以下 に ， 実 際 に 白 質 の 主 な構成要素であ る オ リ ゴデ
ン ド ロ サ イ ト や髄鞘が， 虚血に脆弱 であ る 観察結果 を
示す。
3 . 虚血時の白質病変
(1) オリゴデンド口サイ卜
我 々 は ， ラ ッ ト の 右 中 大脳 動 脈 （MCA） を 90分 間
閉 塞 後， 閉 塞 を 解 除 し て 24お よ び48時 間 後 の 脳梁の
cresyl violet染色像 を 検討 し た 。 Sham動物 で、 は ビ ー ズ
状 に 配列す る オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト が鮮 明 に 認め ら れ
た が， 虚血 中心領域で は 再潅流24時 間 に は染色性の低
下が明 ら か と な り ， 48時 間 後 に は オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ
ト の 脱落が著 明 で あ っ た4） 。 一方， 虚血巣周辺 の 脳梁
で は常 に オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の 組織像 は正常 に 保 た
れ て い た 。 な お ， 虚血負荷後 の超早期 （40分） に す で
に ， 細胞骨格蛋 白 の タ ウ 染色性が オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ
フリ ー ラジカルに よ る 虚血負荷超急性期 か ら
の白質傷害
一 酸化窒素 （nitric oxide NO） は そ れ 自 体 フ リ ー
ラ ジ カ ル で あ る が， も う 一つ の代表的 な フ リ ー ラ ジ カ
ル で あ る ス ー パ ー オ キ シ ド と 反応 し て 強力 な 酸化作用
を 有 す る peroxynitrite と な り 種 々 の傷害作用 を 示す。
そ の作用 のーっ と し て 各種蛋自 の チ ロ シ ン 残基 を ニ ト
ロ チ ロ シ ン 化 し 蛋白構造 を 破壊す る 。 組織中 に ニ ト ロ
チ ロ シ ン の存 在 を 検 出 す る こ と は ， こ の よ う な傷害機
序 の 進 行 を 証 明す る 手段 と な っ て い る 九砂 ネ ズ ミ の
一側総頚動脈閉 塞 モ デ ル に お い て ニ ト ロ チ ロ シ ン 免疫
染色像 を 検討 し た と こ ろ ， コ ン ト ロ ー ル動物で は ニ ト
ロ チ ロ シ ン は検出 さ れ な か っ たが， 虚血30分後 に 閉 塞
を 解 除 し ， 再濯流 し て 60分後 に は既に 脳実質内血管壁
や オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト で 明 ら か に ニ ト ロ チ ロ シ ン が
発現の低下が生 じ て い た4） 。 そ の 範 囲 は虚血 中 心領域
の み な ら ず， 虚血周辺 部 の 大脳 皮 質 に ま で及 ん で い
た 。 MAGは 成 体脳 で は オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト 細胞体
か ら は最 も 遠 位 に あ た る 軸索周 囲 の ミ エ リ ン に 存在 し
て お り ， 上記変化 は跳躍性軸索伝導 に 大 き な 障害が生
じ て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 こ のMAG蛋白発現の
低 下 は ， 同 時 に 行 っ たcresyl violet に よ る 一 般組織学
的染色上 の変化 に 比 し 顕著 で あ り ， か つ 広 範 な 領域で
認め ら れ た 。 以 上 の 結 果 は ミ エ リ ン が虚血負荷 に 対 し
で か な り 脆 弱 で あ る こ と ， 梗 塞 病変 の 評 価 にcresyl
violet染色 な ど一般組織学 的検査の み で は こ の よ う な
早期 の 脱髄変化 を 見逃 し て い る危険性 を 示 し て い る 。
同 様 に ， 2 時 間 のMCA 閉 塞後， 24時 間 を ピ ー ク に虚血
側 大脳半球 で は ミ エ リ ン 塩基性蛋白 （MBP） の崩壊
が明 ら か と な り 血 液脳 関 門 の 構 成 蛋白 の 一 つ で あ る
zonae occludens-1崩壊 も 伴 う こ と ， こ れ ら の変化 に
はmatrix metalloproteinase-9 (MMP-9） が関与 し て
い る こ と がMMP 9 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 実験か ら 明
ら か に さ れて い る 。
ま た ， 乳児脳の白 質 は特 に虚血や低酸素負荷 に脆弱
で あ り MBPの 消 失 な ど急性脱髄病変が生 じ や す い。
こ れ は 未成熟オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト が特 に こ れ ら 負荷
に 弱 い こ と に よ る 。
(3) 軸索
軸索病変の早期の特異的検出方法 と し て ， 軸索輸送
の欝i帯に よ る ア ミ ロ イ ド前駆蛋白 （APP） の軸索 内
蓄積 を 免疫染色で検出 す る 方法が提唱 さ れて い る 。 本
法 に よ っ てMCA 閉 塞 後 4 時 間 で す で に軸索 の 機 能 的
障害が生 じ て い る こ と が示唆 さ れて い る 。
脳梗塞急性期の病態と治療 白質と内在性保 護機構からの検討
4. 
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ト で は充進 し 何 ら か の細胞反応 を 示 し て い る こ と も 観
察 さ れて い る が， そ の 機序 に つ い て は今後の検討が必
要 で あ る 。
図 3 は虚血90分 間 後 の 再濯流48時 間 の 時点 に お け る
各 種染色像を示 す。 GST一π は 成熟 オ リ ゴ デ ン ド ロ サ
イ ト の マ ー カ ー で あ り ， TUNEL染色 は ア ポ ト ー シ ス
な どの細胞傷害 を 示 し ， P CREB は リ ン 酸化 さ れ て 活
性化 さ れ た転写因 子 で あ る cyclic AMP応答 因 子 結 合
蛋白 を 示 す。 Bel 2 は CREB に よ っ て 転 写 を 調節 さ れ
る 代表 的 な 抗 ア ポ ト ー シ ス 因子 で あ る 。 虚血巣中心領
域 で はGST-n 陽性細胞 は か な り 消 失 し ， か っ そ の 配
列 も 乱れ て お り TUNEL陽性で， P-CREB と Bcl-2 は陰
性であ っ た 。 そ れ と は 対照的 に ， 虚血巣周辺領域 で は
オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の 細胞構造 は 保 た れ， TUNEL
陰性 でP-CREB と Bel 2 は 陽性 で あ っ た 。 以 上 よ り ，
虚血負 荷 に 対 す る オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト の 生 死 に ，
CREB リ ン 酸化 と Bcl-2 を 介す る 生 存 シ グ ナ ル が重 要
な役割 を 果 た し て い る こ と が明 ら かであ っ た 。
な お ， ラ ッ ト 慢性低濯流 モ デ ル での虚血 開始後 1 週
間 以降， あ る い は マ ウ ス 局所脳虚血モ デ ル で の 6 時 間
以降の慢性期 に お け る オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の細胞死
に は ア ポ ト ー シ ス の 関 与があ り ， caspase 1 1 やcaspase
3 を 含 め ア ポ ト ー シ ス ＝ カ ス ケ ー ド の 様 々 な 因 子 の 関
与が明 ら かで あ っ た5）。
(2) 髄鞘 （ミエリン） 構成蛋白
我 々 は， ラ ッ ト 中 大脳動脈 を 90分間 閉 塞後 ， 閉 塞 を
解 除 し て48時 間 後 の myelin-associated glycoprotein 
(MAG） の 免疫染色 と cresyl violet染色像 を 検 討 し
た。 再瀧流後 ， 脳血流量 は ほ ぼ良好 に 回復 し て い る に
か 関 わ ら ず， 48時 間 後 に は虚血側 で 広 範 なMAG蛋白
大脳白質（脳梁 ） に おけるオ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の虚
血負荷に対する反応。 虚血巣周辺領域 と中心領域の比
較。 （ 詳細 は本文を参照の こ と ）
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検出 さ れ た 。 以上 の 観察 は オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト や穿
通動脈の血管壁が虚血負荷後 ， か な り 早 く か ら フ リ ー
ラ ジ カ ル に よ る 傷害 を 受 け る こ と を 示 し てい る 。 こ の
観 察 と 一 致 し て ， in vitro の 実 験 で、peroxynitriteが オ
リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の細胞死 を 用 量依存性 に 誘発す る
こ と ， ス ー パ ー オ キ シ ド を 無毒化 す る superoxide
dismutase (SOD） の 過 剰 発現マ ウ ス で は虚血後 の 血
液脳 関 門 の傷害が有 意 に抑制 さ れ る 。
5 . 内在性保護機構
脳保護 を 考え る 場合， 白 質 と 共 に灰白質， す な わ ち
神経細胞体 自 体 も 保護す る 必要があ る 。 そ の 戦略の一
つ はい か に 組織傷 害 メ カ ニ ズ ム を 抑制 す る か で あ る
が， 上 述 の と お り グ ル タ ミ ン 酸－Ca2＋仮 説 に は 限 界
が あ り ， excitotoxicity を 抑制 す る 治 療 薬 に は 重 篤 な
副 作用 を 示す も の が多 く ， 臨床応 用 は か な り 困 難 で あ
る 。 そ こ で も う 一つ 考え得 る 戦略 は ， 元来 生体の持つ
保護機構 が脳虚血時 に ど の よ う に 発現す る か を 検討
し ， そ の 機構 を 促進す る こ と で虚血損傷 を 最小限 に抑
え る こ と で あ る 。 こ の 方法の方が安全で 、あ り ， 現実 的
であ る 。 各種成 長 因 子 を は じ め と し て 内 在性保護機構
が脳虚血 時 に 実際発現 し て い る こ と が明 ら か に さ れつ
つ あ る 。 こ こ で は 私 が直接 関 与 し た も の を 中心 に概説
す る 。
(1) CREBリン酸化
Cyclic AMP応答因子結合蛋 白 （Cyclic AMP response 
element binding protein, CREB） は核 内 に 定常的
(constitutive） に 発現 し て い る 43kDaの 転 写 因 子 で，
多 く の細胞内 シ グ ナ ル伝達系が収束 し ， そ のSerl33残
基の リ ン 酸化 に よ っ て は じ め て ， そ の転写活性が活性
化 さ れ る 7 ) 。 CREBが転 写 を 制 御 す る 蛋白 に は ， c-fos
の よ う なimmediate early geneのイ也， BDNF (brain­
derived neurotrophic factor) , NGF (nerve growth 
factor） の よ う な 神 経栄養 因 子 や 成 長 因 子 ， ア ポ ト ー
シ ス 阻害 因 子 で あ る bcl-2， 種 々 の 神 経保護作用 も 有
す る interleukin-6やcyclooxygenase-2, somatostatin, 
VIP (vasoactive intestinal polypeptide） ， 蛋 白 チ オ ー
ル 基 の 酸 化 を 防 御 し 活 性 酸素 種 消去作 用 の あ る
thioredoxin， ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 産 生 の律速段 階 酵素
であ る tyrosine hydroxylase な どが含 ま れ る 。 現在，
CREB リ ン 酸化 は 神 経組織の発生 ・ 分化 ・ 再生， 組織
修復， シ ナ プス 可塑性， 記憶保持 な ど に 重要 な 役割 を
果 た し て い る こ と が明 ら か に さ れて い る 7） 。 な お ， Ras
-Raf-1-MEK主RK系 の み の賦活化 で は ， CREB リ ン 酸
化 は 誘発 さ れ る がCREB依存性 の転写過程 ま で は誘発
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さ れ ない と い う 。 こ れ は ， CREB を 介す る 転写過程 に
はCREB リ ン 酸 化 に 加え， 265kDaの タ ン パ ク 質 で あ
る CREB binding protein (CBP） が， リ ン 酸化 さ れた
CREB に 結合す る 必要があ り ， そ れ に はPKA (protein 
kinase A） やCaMK II (Ca2 + /calmodulin-dependent 
protein kinase II) , CaMK IVが関与す る か ら であ る 日） 。
CBP蛋 白 は ， マ ウ ス で1 5 回 ， ヒ ト で1 8 回 の繰 り 返 し を
示 す ポ リ グ ル タ ミ ン鎖 を 含 ん で お り ， CAG リ ピ ー ト
病 で 産生 さ れ る ポ リ グ ル タ ミ ン鎖 と 反応す る 可能性が
あ る 。 ハ ン チ ン ト ン 舞踏病， DRPLA, Kennedy病 （球
脊髄性筋萎縮症） な ど のCAG リ ピ ー ト 病 で は ， CAG
リ ピ ー ト に 由来す る ポ リ グ ル タ ミ ン鎖が核 内 の CBP と
結合 し て凝集塊 を 生 成 し ， そ の結果CBPの 関与す る 転
写過程が阻害 さ れ神 経細胞死 を惹起す る こ と が示唆 さ
れてい る ヘ
成熟 ラ ッ ト 大脳皮 質神経細胞や白 質 オ リ ゴデ ン ド ロ
サ イ ト は生理的状 態 下 で は 殆 どCREB リ ン 酸化 を 示 さ
ない4・九虚血巣 中 心 部 で は 再瀧流 開 始 後 早 期 に 神 経
細胞核 に お け る CREB リ ン 酸化 は 充進す る が一 時 的 で
あ り ， か っ そ の 程 度 も 虚血巣周辺 部 ほ ど強 く な く ， 12
時 間 以降急速 に 抑制 さ れ て く る 9） ～ 12） 。 そ の 抑制 か ら
約 3 6 時 間 遅 れ て ， 同 部 に お け る TUNEL染色 は 陽
性 と な り ， そ の 後cresyl violet染色で、細胞脱落が明 ら
か と な っ て く る 。 一 方 ， 虚血巣周辺部で は早期の有意
な 神 経細胞核 に お け る CREB リ ン 酸化克進 は48時 間 以
降 ま で持続 し ， こ れ は 各神経細胞の細胞質 に 認 め ら れ
る Bcl-2発現 の 増 加 と 平行 し て い る 9）～12）。 90分 間 の 中
大脳動脈閉 塞後の再濯流48時 間 の 時点 に お け る虚血 中
心部ではTUNEL染色陽性， Bel 2蛋 白陰性， リ ン 酸化
CREB陰性， cresyl violet染色 で 正 常 な 神 経細胞 は 検
出 さ れず， 核 がj農染， 縮小 し 傷害 さ れ た 神経細胞が認
め ら れ る 13） 。 一 方 ， 虚血周辺部 で は ， TUNEL染色陰
性， Bel 2蛋 白 強 陽 性， リ ン 酸 化CREB陽 性， cresyl
violet染色 で、正常 な 神 経細胞が確認 さ れ る 。 ま た ， 虚
血 周辺 部 で のBel 2 やBDNF と リ ン 酸 化CREB に つ い
て の二重染色 に て 観 察 す る と ， Bel 2やBDNFが細胞
質 に 陽性 で あ る 細胞 で は リ ン 酸化 さ れ た CREBが細胞
核 に 陽性 で あ る 。 以 上 よ り ， CREB を 介す る シ グ ナ ル
伝達 がBcl-2やBDNF発現 を 介 し て 細 胞 生存 に 強 く 関
与 し て い る こ と が示 さ れ た 。
白 質 で あ る 脳梁の オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト で も 同 様
に ， CREB リ ン 酸化 の 充進が虚血巣周辺で認め ら れ，
Bcl-2発現増加 を 介 し て 髄 鞘 の 温存， 維 持 と 密接 な 関
係 に あ っ た九CREB リ ン 酸化 は オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ
ト の 発生分化 の 時期 に ， 髄鞘形成 と 密接 に 関係 し て 充
進す る こ と が明 ら か に さ れ て い る 。 成熟オ リ ゴデ ン ド
脳梗塞急性期の病態と治療一白質と内在性保護機構からの検討
ロ サ イ ト が， 虚血負荷 に 対 しCREB リ ン 酸化 の 充 進 を
示 す こ と は ， 髄鞘維持の観点 か ら 興味深 い事実 と 思 わ
れ る 。 な お ， 幼 弱 オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト で は ， PKA
の み な ら ずPKCやMAP キ ナ ー ゼ 系 がCREB リ ン 酸 化
に 関 与 す る が， 成熟 オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト で はPKA
の み 関 与す る こ と が示 唆 さ れ て い る 。
再j墓流開始早期 に お け る 神 経細胞CREB リ ン 酸化の
充進 に は ， 脱分極 に よ る 電 位依存性Ca2 ＋ チ ャ ネ ル 活
性 化 な ど を 介 し た 細 胞 内 へ のCa2 ＋ 流 入 が強 く 関 与 し
て い る こ と が示 さ れ て い る 14 ）。 一 方， 12時 間 以降 の
CREB リ ン 酸化 に は ， Ca2 ＋ 以外の 因子， す な わ ち PKA
やMAPキ ナ ー ゼ 系 の 関 与 が強 く ， ERK リ ン 酸化 が虚
血巣周辺部で充進 し て い る こ と を 観察 し て い る 15)
最 近 ， 実 験 的 脳虚血 モ デ ル で骨 髄 間 質 細 胞 （bone
marrow stromal cell） ， 骨 髄 間葉系幹 細 胞 （bone
marrow mesenchymal stem cell） や 臓 帯 血輸血 に
よ っ て ， 機能予 後 の 有 意 な 改善が観察 さ れ て い る 。 し
か し ， そ の 効 果 は 幹細胞の分化， 増 殖 に よ る 神経組織
の 再構築で は な く ， む し ろ こ れ ら 細胞か ら 分泌 さ れ る
種 々 の 成 長 因 子 や サ イ ト カ イ ン に よ る CREB を は じ め
と す る 細胞内情報伝達系 の 活性化 に よ る も の と 考 え ら
れ て い る 。
(2) 髄鞘の再生（再髄鞘化）とオリゴデンドロサイト
前駆細胞（OPC)
ラ ッ ト 90分間 中 大脳 動脈 閉 塞 モ デ ル の梗塞巣辺縁 部
大脳 皮 質 で は ， 再瀧流48時 間 後 にMAG染色 の染色 強
度の低下やMBP (myelin basic protein） 染色上 の 有
髄線維 の不鮮明化 と 共 に 成熟 オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト 数
の 有意 な低下 を 認め た 。 し か し ， 再湛流 2週 間 後 に は
同 部 の 有 髄 線 維 はMBP染色 に て 再 び鮮 明 に 染色 さ
れ， かつ成熟オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト 数 も コ ン ト ロ ー ル
レ ベ ル ま で 回復 し て い た 16～17） 。 筆 者 ら は こ の 再 髄鞘
化 に は ， 成体脳 に も 豊富 に 存在す る オ リ ゴデ ン ド ロ サ
イ ト 前駆細胞 （OPC） が活性化 さ れ 増 殖 し ， 成 熟 オ
リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト に 分化 し た こ と が関与 し て い る と
考 え て い る 16～17) 。 こ のOPCの 活 性 ・ 増 殖 ・ 分 化 の 過
程 は OPC核 内 に お け る CREB リ ン 酸化 の賦活化 を 伴 っ
て お り ， CREB を 介す る 細胞 内 シ グ ナ ル伝達機構が髄
鞘修復 に も 重要 な 役割 を 果 た し て い る と 考 え て い る 。
な お ， 同 様 な 再髄鞘化や成熟オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の
増殖反応が， 幼弱 ラ ッ ト の虚血・低酸素 モ デ ル で も 確
認 さ れ て い る 。
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(3) ヒトにおけるCREBを介する保護機構の賦活化
ヒ ト 脳梗塞急性期 に お い て 安全 に CREB リ ン 酸化 を
賦活化す る 方法 と し て ， 現在脳梗塞再発予 防 の 目 的 で
承認 さ れ 臨 床 使 用 さ れ て い る phosphodiesterase 阻 害
薬 で あ る cilostazolの 応 用 が最 も 現実 的 な 可 能 性 が あ
る 。 本薬剤 の脳梗塞急性期 に お け る 脳組織保護効果の
検討が始 ま っ て い る 。 す で に 動物実験で は ， cilostazol
が脳梗塞急性期 に お い て ， CREB リ ン 酸化の賦活化 と
共 に ， 梗塞巣 を 縮小化す る 効果が確認 さ れて い る 。
6 . 虚血性脳組織傷害のカ ス ケ ード
以上の結果 よ り ， 脳梗塞急性期 の虚血性組織傷害の
カ ス ケ ー ド を 図 4 に ま と め た 。 灰 白 質 と 白 質 と で は ，
前記の通 り ， そ れぞれの傷害機序 の 発動 タ イ ミ ン グや
重み に違いがあ る 。 ま た ， 内在性保護機構の賦活化 も
あ る 。 勿論， 脳梗塞 と は脳血流量低下， 血流遮断が原
因 に よ る 疾患 で あ り ， therapeutic time windowが間
に合 え ば， 血栓溶解療法 に よ る 血流再開が理想 的 で あ
る 。 し か し ， 種 々 の 要 因 に よ っ て 血栓溶解療法が実施
出来 な い症例が実際 に は大変多 い の が現状 で あ る 。 こ
れ ら の事実 を ， 今後の新 し い 治療法の 開発， 運用 に 考
慮 し て ゆ く 必要があ る 。 こ れか ら の脳梗塞急性期 治療
の キ ー ワ ー ド の 一 つ は ， 白 質保護 と 内 在性保護機構の
賦活化で あ る と 考 え る 。
図4 灰白質 と 白質 の脳梗塞急性期 における組織反応 カ ス
ケー ド
灰白質では虚血性脱分極に引き続き生ずる興奮性細胞傷害機序
が大きく関与する。 一方、 白質では酸化的傷害機序が大きな因子
である。内在性保護機構は，梗塞病変を抑制する方向に作用する。
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